Original Article by 北沢,吉郎 & KITAZAWA,KICHIRO
第 6号 千葉医学会誌誌 -853~ 
ナブトキノン誘導体並びにメチ}V・イソブロピノν・ブェノ~ノV
の毒性を食品防腐作用に関する研究
千葉大学腐敗研究所(指導相磯教授〉
北沢吉郎 
KICHIRO 'KITAZAWA 
昭和 30年 12月6日受付 
1. methyl-naphthoquinoneに関する研究 蛋白の SH基との結合によるとする説が広〈認めら
methy l-naph thoquinoneは抗菌性を有し，グラ れている。
ム陽性球菌及び揮菌，糸状菌，酵母菌等の外グラム その抗菌作用はグラム陽性細菌と糸状菌，酵母菌
陰性樟菌の一部にも広い抗菌像を示す物質である に強く，叉ある種のグラム陰性菌にも弱く作用する
が，生体に対する毒性が比較的低いことから，木物 比較的広い抗菌スペクトラマを有してし、る。我国に
質を食品保存剤として応用することが実用化した。 於ても八回教俊一門(10)を始め富安(11)，佐藤(12)，中
既にピタミン K3(2・methyl-1.4・naphthoqtii- 野，鉄本等及び当研究所に於て柳田(13)，宮木，柑 
none)並びにビタミン K5 (4・amino.2・methyl.1 磯，伊東等により報告されてし、る。その成績は大体 
• naphthol. hydrochloride)が保存剤として登録 類似したものであって，合成培地に於て検定された
され，ジャムケチャップに 0.05g/kg以下，っく 場合は Pseudomonas属を除いた被験菌の凡てに
だ煮に 0.03g/kg以下，ねりうに，塩辛類，醤油に 強い抗菌力を示し，蛋白質を含んだ培地に於ては特
各々 0.1g/kg以下に添加することが厚生省より許 にグラム陰性揮菌に対する抗菌力が著明に低下する
可され広く使用されている状況であるω。 ことが強調されてし、る。
当研究所に於ては既に真銅∞，伊東〈均等によって 著者は改めてピタミン K3につし、て当研究所保存
メチルナプトキノシ誘導体の抗菌性並びに防腐剤と 第 1表 ピタミン K3'DHA，Furacinの
しての基礎的研究が行われ，本剤の実用化に寄与す 抗菌像比較(単位 10一り
る所があった。即ちメチルナフトキノン系物質ヵ:蛋 ~芝- DHA-SI V・K3剤 I Furacinl菌種 __--.I.LJ'.L.L=-.... I …~J..lJ 
白質の存在に於て抗菌力が減退する事以外には食品 ー{ ー ~， 
Pseudomonas 
保存剤として適性のあることが指摘された。
Fla vobacter旬 m 
併し7本物質の毒'J生特に長期J貸与の場合の慢性中毒 Achromobacter 
量を食品防腐剤としての見地から検討した研究は比 Proteus 
較的少い。 Escherichia 
著者は抗菌力，防腐作用は特徴の外にこの点を明 Micrococcus 
らかにする目的でビタミン K3' K5並びに M.N.Q B. subti1is 
(2・methyl mercapto 1.4・naphthoquinone)の3
志 賀 菌
物質を用いて精細な実験を行い，その一部は相磯教 腸チフス菌
授刊により報告された所であるが，ここに実験成績 ゲルトネル菌
の概要を報告し大方の御批判を仰ぎたい。 葡 萄 球 菌 
1. ピタミシ K3' K5の抗菌作用 Penicill. glaucum 
ナフトキノシ誘導体が抗細菌性並ひやに抗糸状菌作 Aspergillus niger 
用を有することは Palmer切， Cooper仰， Geiger Mucor. mucedo 
('7)， Armstrong(8)，Atkinson(9)等により知られた W i1ia anomala 
所であり，叉その抗菌機作については Cooper等 Sacch. sake 
の必須アミノ酸のアミノ基とキノシのカルボニル基 Torula 
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との結合によるとする説，並びに Geiger等の酵素 数字は最小阻止濃度，合成培地 24.;_，48時間培養。
、 
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になる各種腐敗細菌，病原細菌，糸状菌，酵母菌等 が 1/2に，酵母菌が 1んになり，グラム陰性樺菌には 
17種を用い， 1% glucose Czapek agar培地にで 殆んど抗菌力を示さない様になる。この事は既に諸 
2700，.48時間培養してその抗菌力を Dehydroace- 家の認める所であり，伊東はこのペプトシ中の抗菌 
tic acid (DHA)及び nitrofurazone(Furacin) 阻止因子の解明につとめた。この事実は木剤の防腐
の2撞の防腐剤のそれと比較した実験を行った。そ 剤としての性能に制限のあることを示唆するもので
の成績を第 1表に示す。 ある。
表の様に本物質は合成培地上にては Pseudomo・ 2. 防腐剤としての特徴 
nas，Eschei'ichia coliに於ても 1万倍稀釈でその 抗菌物質を食品防腐剤として応用しよ，うとする場
発育を閉止し枯草菌類に 16万倍，糸状菌，酵母菌 合，化学療法剤として要求される限度よりも更に厳
に対しても 4--16万倍の稀釈で阻止力を示してい 絡な条件を必要と寸ることは言をまたないが，特に
そ。この抗菌力の強さは細菌類については nitro- 微生物に対する選択性の無いこど，食品中で抗菌力 
furazoneのそれには遥に及ばないが， nitrofura- .が著明には減少しないこと等は最も重要な問題であl 
zoneが糸状菌に抗菌力を示さないのに比してまさ る。
り，叉 DHAよりも全般的に強い作用を有してい 今本物質を nitrofurazone，Dehydroaceticacid 
る。所が本実験を peptoneを 1%に加えた培地に と並べて防腐剤としての利点，欠点を比較してみる
て行ってみると抗菌力は激獄しプドウ球菌の 4万倍 と次表の様になる。
第 2表 3防腐剤の防腐作用の性能比較
l主 下の 低や下や安定菌の大部分E K 量 手のグ害ラ警ム一謀陰性紬議部菌
グラム陰性細
o7n4me SH結館基合)田 n ， 出げ|
lrtll)r 定 安定eDHADHA-S)! .(適応酵素毒 門大部分の細菌|仰 抽日間|瓦V'-， 
囲定 
母の 
抗腐敗菌作用 微生物に対する撰択性 防腐効果を低下させる因子
作用の本態 |強弱 有効菌|無効菌 食品川食品成分|熱|光線 
pH 4--8 影響殆
先与
大野部分の品好気佐N(Fituroafcuirna〉zorE jF富菌一糸ド部状，モ球菌，ナ，プ菌ス酵ソ属イ強 安定 低下護(誘育善菌阻期止作延作長用〉 での範安囲定 んどなし 
存蛋明在に白低質で著84--範安pHでの qVU2zn2tムa 事活と性の鳴 
Erhydmαtic I発育阻止作用|倒閣|糸状菌，酵母菌 I )，;'部廿慣|白 
安定
~~ 
即ち微生物に対する抗菌力の選択性と云う点では 
DHAが最適であり，木剤がこれに次いでおりその
安定性と云う点では DHAに劣り，抗菌力の強さの
点で DHAv;こ勝るということになりそれぞれ一長一
短は免れない。 
3. 各種食品の防腐実験 
a)ジャム類: 桃ジャム， リジプジャム等の自製
のものに V-K3(武田製カピノンを再結晶したもの〉
をそれぞれの濃度に添加して 270Cに保存して自然
腐駄をさせて，その防腐効果を判定した。その成績
は第 3表の如くである。 
桃ジャムでは対照姉、添加のものが 10日で発カピ
し，次で異臭を生ずるのに対して 5000分の 1に木 4
剤を添加したものは 20日開発カピ，異臭の発生な
く良好の状態で保存された。 1万分の 1添加では 20
日で僅に発カピするがまだ有効であるが 4万分の 1
では効果は充分でない。 白 
吋一_..._.......目均失

Pシプジャムでは 2万分の lで 20日間完全に防 
腐できた。使用許可量は2方分の 1量であるからジ
ヤム類にはほぼ目的を達する事ができょう。
b)トマトケチャップ: 自製のトマトケチャップ
に就いて実験したが2万分の 1の添加量では棺不足
する様に思われた〈第3表〉。 
c)小豆鱈:20%に加糖した食簡に添加した場合
には 1万分の 1で有効， 2万分の 1量の添加が限界
で、あった。その効果は DHA，Furacinに比しで遜
色のないものであった。 
d)イ同煮類: 製造元より防腐剤の添加してない製
品を購入しこれに本剤を添加Lて実験した。昆布佃
煮の場合は対照は 10日で発カピしたのに対し 2万
分の 1では完全に， 4万分の 1では精不完全に防腐
できた。アサり佃煮では対照が6日で発カピしたの
に対し 1万分 1の量では 16日以後僅に発カピし，
2万分の l量では 12日で軽度のカピが発生した。 4 
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第 3表 V-K3の防腐効果 (270C保存〉 第 4表 V幽 K3の防腐効果 (270C保存〉
|あさよ佃煮昆布佃煮i材料名(ふん高:Jよチi|リシゴジャム材斜名| 桃ジャム
目l苧度l五一二四対|五一二四対|五一二回対 日限度五一二白対!五一二四対l五一こ白対
数|をふ|千万万万照|千万万万照|千万万万照 笥制千万万万照j千万万四|千万万万照
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14
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20間 一一一十件 ++十十十叶一一十廿+f十 ++++十時 
V-K3をボーメ 150醤i由に添加した
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万分の l量では効果は不充分であった。小豆，佃煮
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第 5表
類の防腐効果を表示すると第 4表の如くである。 
e)醤油: ボてメ 150の防腐剤無添加の醤油を野
田醤油株式会社より分与をうけ木剤を添加して 270 
Cに保存して観察した。対照は 8日で発カピしたの
に対し 2万分の 1量までは 30日間完全に発カピ防，
止ができ， 4万分の lでは 24日で発カピした。その
成績は第 5表に示した。 
f)本剤の食品に対する防腐，防カピ効果について
は諸家の報告がある。ジャム類については山田(14)は 
1万分の l量の添加で完全に防カピができるとし，
佐藤は 4--5mg%で有効としてしる。ウニの塩辛
類では富安は 10mg%で有効を認め，醤油につい
ては山田は 100p.p. mを必要とするとし，佐藤は 
1.5mg%で有効であると記載している。生誌につ
いては佐藤は 4~5mg% で効果を認めている。こ
れ等の成績は著者の実験成績と大体に於て一致して
おり，蛋白質を多量に含有していない食品について
場合の効果 (270C保存〕
持旦¥2124810 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 
5000x 
10000x 
20000X 
40000x 一一一一一一一一一一一一土十
80000x 一一一一一一一一±土++++
160000 x 一一土土土+++++++十件件
対照 -~+++++-j-j-*十ト時十件十件十件
は本剤が防腐，防カピ剤主して実用価値の少ないこ
とを立証したものである。 
4. 急性中毒量
本剤の薬W.生理作用については比較的よく調べ
られており，その抗出血性作用の故に血液凝周促進
ピタミシとして医学的利用の道が拓かれたのであ
る。
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本剤の毒性ことに急性中毒量については山田(10)

はマウスを用L、経口投与による LD50を算定して

いるが氏によれば LD50は0.46g/kgである。
 
著者はマウスを用いゾンデによって強制経口投与
を行った場合の LD50を BehrensKorber氏法
により算定した。そのときの実験値を示せば第 6表
.の如くである。
第 6表 V-K3並びに V-K5の経口投与の場合の
急性中毒量(マウス LD50) 
1. Vitamin K3 ( Behrens 
Korber氏法による算定〉
よ11官 。山刈。吋。山制0.200
1

ー過 _____1. 1 |一上二一L一一一一

1 1 1 1 1 .1 1 0生
 2 2 3 5 

死 1 5 j 4 I 3 1 3 I 2 I 0 

LD 50 (マウス)0.44g/kg 
2. Vitamin K5 
れは 0.51g/kgであって稿、 K5の方が毒性が低い様
な結果になった。その際の中毒症状は四肢のけいれ
ん，全身の震え等で、あった。 
5. 慢性中毒
著者はラッテを用い木剤の長期投与による慢性中
毒の状況を見るため次の方法により実験を実施し
た。 
100 g以下のラッテ 1群 6匹づつを用意し，予め 2

週間飼育して健康状況を調べておいた上， K3及び
 
K5のアラピヤプム浮遊液をゾシデを以て 1日1回， 
1週 6日投与し 3カ月に及んだ。薬剤の濃度は K3
は体重 1kg当り 1mg，10 mg，100 mgの3段階， 
K5は 10mgのみとした。動物の飼料は小麦斡，カ
ゼイシ，お乳，ノミタ，食塩，茨酸石灰の混合餌料
を用い，体重の測定は 1週間毎に前後3日間正午前
後に測定しその平均値をとり，更に 6匹の平均値を
とって体重増加曲線を画いて観察した。対照動物に
はアラピヤゴム溶液のみを同様の方法で、投与した。
実験の経過中 1カ月毎に各群の一部を撲殺して臓器
の重量を測定L更に組織標本を作成して病蛮を検索
巴 Lた。 
体重の増加:今 1カ月毎の体重表を示せば第7表
白の如くなる。叉 1週間毎の体重増加曲線を画けば第
1図の如くなる。
第 7表 2-'-methyl.1.4naphthoquinone 
γ 
の長期投与による体重表
投与量|番号!性別!始めの11カ月 12カ月 13カ月ra'Jl 体重 (g)1J..I~.íJ 1&J.lJ.iJ 1 
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15 
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♀ 
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80
合 
V-K3 18 
 110 
 160 
 170
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1 mg/kg 33 
 120 
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♀ 
40 
 105 
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合 
41 
 85 
 130 

7 

♀ 
135 
 150 

10 

85 
 120
♀ 
150 
 155
90 
 150
♀ 
V-K3 128
31 
 135
100
♀ 
10 
 155
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 140
32 
 合mg/kg 
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35 
 105 
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♀ 
05
一 軒 一一 ぺ 一一与二 39 
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30
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V-K3 29

一 小 一 川 一
。

85
合 
85
♀ 
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♀ 
85
♀ 
118 

140 
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162 

138 
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 175 
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120 

生
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 195
26 
 110 
 175 
 、也♀mg/kg 
37 
 180
110
合 
90 
 170
38 
 合 
町
即ち V-K3では LD50は0.44g/kg叉 V-K5のそ
135 

22 

110 
 123
80
21 
 ♀ 
140 
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125
95
♀ 
V-K5 158 
 160
135
34 
 95
♀ 
10 
 160 
 175
23 
 110
合mg/kg 
170 

42 

110 
 155
27 
 ♀ 
110 

対照 l 100 ¥ 146 I160 I180 

90
♀ 
平均値 l I
第 1図 2-methyl 1.4 naphthoquinoneの
長期投与による体重増加曲線(6匹平均値〉 
ao 
180 

160 

140 
 .~，，'1 dニ事会--~.. 
mTJノノ初 
jゲグJ 
1∞~μ 
80 
 2 3 
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即ち Ks，1mgikg群は対照動物群と殆んど差異
はなく体重の増加が認められた。 10mgjkg群は栴
劣って悪影響があるかの如く見えるが，最も大量の
100mgjkg群は反って対照より増加率が良くなって
いる。 K6，10mgjkg群も対照と同様に経過した。
この曲線からみて各投与濃度に於ては 3カ月後も体
重の増加に及ぼす悪影響はないものと判定して差支
えないと思われる。
前実験中動物に異常症状を云うべき菱化を見出す
ことは出来なかった。
臓器重量:投与各 1カ月毎に撲殺・じた動鈎につい
て肝，肺，牌，腎，心，皐丸の各臓器の重量を測定
した。その成績は第 8表に示した。
第 8表 2-methyl 1.4 naphthoquinoneの
長期経口投与によるラッテの臓器重量 (g)
(投g与/k量g)一|投月数与[撲の殺体重時!|肝臓j肺臓|牌臓腎臓|心臓!皐丸 
175 

195 

V-K3 
 170 

1 mg/kg 2 

2 

148 

1 
125 

1 
130 

3 
150 

3 
155 

V-Ks 
 128 

10 mg/kg 2 

2 

155 

2 
143 

1 
118 

3 
175 

3 
175 
.品 V-Ks 130
2 

100 
 2 
195
mg/kg 
180 

1 

1 

170 

3 
135 

3 
155 

V-K5 
3 
160 

10 mg/kg 2 
175 

2 
170 

1 
110 

3 
178 

3 
168 

対
149 

2 

2 

141 

、，昭
2.2
5.5 

8.1 1.7 i2.4 2.0 1.0 i2.4 

6.7 2.71 1.0 2.5 1.31 1.9 

5.8 2.0 10.8 2.2 0.9 

4.5 1.6 0.6 1.6 0.8 1.8 

5.4 1.9 0.7 1.8 0.6 

6.6 1.7 0.7 

6.5 1.8 0.9 1.81 0.9 

0.6 1.9 0.9 

70.412.2 1.4 2.2 1.0 2.6 

6.8 3.5 1.5 2.7 1.2 

6.2 1.8 1.0 1.6 0.8 1.8 

5.8 1.3 1.0 1.2 0.8 

6.8 1.3 1.4 1.6 0.8 

4.8 2.4 0.7 1.2 0.8 

7.2 2.5 1.2 2.3， 1.2 

8.5 1.7 1.1 2.3 1.0 2.2 

7.8 2.2 1.0 2.3 1.1 2.6 

5.3 1.6 O.8 1.6 0.8 

6.6 2.7 1.1 2.6 1.3 

6.0 1.7 0.7 1.6 0.7 

8.0 2.3 1.3 2.0' 0.6 1.8 

7.5 2.4 
 1.3 

4.6 1.3 0.81 1.2 0.6 

6.6 2.0 0.5 1.8 0.7 

6.4 2.1 0.9 2.0 0.9 2.2 

5.4 1.8 0.6 1.6 0.7 1.7 

6.4 1.3 0.6 2.0 0.8 

いづれの濃度に於ても有意の差を思わせる萎縮或
は肥大を見出す事はできなかった。但し動物の中に
肝に寄生虫を保有しているものがあった為に若干の 
測定誤差を免れなし、。
病理組織学的所見:各臓器の組織学的病斐と薬物
の投与との関係を律する為に，著者は故石橋豊彦教
援の御意見に従って次の如き標準をもって判定し
た。同ーの環境で飼育した対照動物の標本をよく見
た上で、対照動物にも屡々見られた軽度の肝臓の
Stanng，Zellprotoplasma Degeneration，Peri-
phere Fettinfiltration等は直接薬剤による病的
所見とは見倣さず， Glissonsche Scheideの部の
細胞浸潤も軽度のものは除き，専ら細胞核の密性，
強い脂肪愛性，壊死等に重点を置いた。腎臓巴つい
ては脂肪愛性， グロメノ~l~ スの愛化を観察した。こ
の様な規準に従って検索した結果は第9表に示し
た。
第 9表 2-methyl.1.4・naphthoquinoneの
長期経口投与の病理組織学的所見(ラッテ〉
投与量|投与.月数|(g/kg) I /J W'-I 肝 腎'J.x.-:r
正 戸~1 
 E 常
2
V-K30.001 正 常 正 常
正 慌P3 
 正 常
戸前u弘 正 情戸1 
 正
2
.V-K3 0.01 正. 常 正 常
正 常件3 
 正 常 
且，声市E1 
 E 常 
2
V-R3 0.1 
 細胞萎縮 E 常
3 
 壊 死 正 'iW 
工E p市g.1 
 正 常
2 
 正 ~ 正 常V-Ki) 0.01 
3 
 脂肪蛮性脂細胞肪核2笈5性
即ちピタミシ K3では 1mg，10mg群は 3カ月ま
では肝，腎共に病的所見を認めることはできなかっ
た。しかし 100mg・群では 2カ月投与のものに肝で
は細胞萎縮が認められたが軽度，腎ではまだ正常で
あった。 3カ月後のものでは肝に細胞の壊死が見ら
れ，明らかに毒性の限界と認められた。ピタミシK5
群では 10mg投与のものの 3カ月のものに肝に比
較的強い脂肪蛮性，細胞核の愛化が見られ，腎にも
脂肪褒性をみた。この場合はK5の方が K3より強い
毒性を示している様に息われた。
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11. 2・methylmercapto・1.4・naphtho-
quinone (M. N. Q)に関ず各研究 
'..41年伊東仰は宮木，池田等が合成した1952 
naph thoquinoneの2位置換体の内 2・methyl-
mercapto 1.4・naphthoquinone (M. N. Q)につ
いて抗菌性を検討しこのものがピタミシ K3よりも
強い抗菌力を示し，且つベプトジ培地で抗菌力の不
活性化の少いことを報告している。叉真銅(2)もこの
点を特に追求し M.N.Qの抗菌力は 10%peptone， 
10% meatextract，0.1% cystein，0.1% Na2S04 
等の存在で激しく減退するが 0.5%ベプトシではそ
れ程著明でなく 5%g・lucose， 5% starch， O.l% 
cystin，1% tyrosin，10% guanidin等の存在では
殆んど不活性化が見られないことを見出している。
伊東の報告から Czapek培地で示された M.N.Q
の抗菌像と 1%peptone Czapekでのそれを比較
してみると次の表の如くである。
第 10表:M:.N.Qの抗菌スペクトラム (agar 
streak method) 単位 10-4
五扇下主ご土|合成培地Jrrpト3 
E. coli 2.5 く 2.5 
Staphy. albus 20 10 
B. subtilis 40 10 
S. lavendulae 20 10 
Oidium lactis 10 5 
Sacch. sake 20 10 
W i11ia anomala 20 10 
Torula rubra 20 10 
，Asp. niger 20 10 
Pe1J. glaucum 20 10 
Muc. javanicus 20 10 
とれらの報告から判断しても M.N.Qはピタミ
y K3，K5よりも防腐剤的性能が高くなっていると
思われるが，その毒性はどの様であるかを知ること
は興味ある事と考え次の実験を行った。
M.N.Qの毒性 
本剤の薬理作用については小林，萩原(15)によって
行われた。著者の実験ではマウスの経口投与の場合
のLD50は第 11表の如くである。
即ち急性毒性は K3，Koよりも顕著に{尽くなって
いることがわかる。
慢性毒試験はピタミシ K3，K5の方法に準じて行
った。投与量では 1mgjkg，10 mgjkg，50 mgjkg， 
100mgjkgの4系列とした。 
第 11表 
1.1 I1.0 
生 10111 3 
死 I5 141 2 
0.6 
5 
0 
LD 50(マウス)=0.89 gjkg 
第 2図 M.N.Q.長期投与による
ラッテの体重曲線〈平均値〉 
、
震B 
10 
160 
140 
120 
123 4 5 6 789 却、 11 12 寄寓
体重の増加:各群の平均体重増加曲線は第2図に
示した。投与期間は 3カ月とした。
即ち各群共対照と同様の体重増加の傾向を示し，
薬剤jの体重に及ぼす障碍を認、めることがで、きなかっ
た。
臓器重量:薬剤投与 1カ月， 2カ月， 3カ月毎に撲
殺した動物の各臓器の重量を測定した成績は第 12
表の如くで肝，腎，肺，牌，心，皐ヲL¥，、づれも対照
動物のそれに比して著しい差異を認めなかった。 
病理組織擦木所見:主とじて肝，腎の病的安化を
重点的に検査したが肺，牌の愛化も併せ観察した。
判定の規準は V-K3の場合に準じた。 1mgjkg群は 
1，2，3カ月投与動物共に軽度の欝血と脂肪蛮性がみ
られたが，いづれもアラピヤゴム投与群の対照動物
のそれに見られる程度のもので，薬物の直接影響で
はないと判定される。肝細胞の萎縮の見られたもの
もあるが壊死や細胞核の菱化は見られなかった。腎
臓に軽いi菌濁腫脹を見るのみで強L、菱化はなかっ
た口
10 mg; 50 mg/kg群共に 1mg群に比して強い斐
化と恩われるものは見られなかった。
50 
1 1正常
mムI
m;/kg! 2 !正常細胞核の|正常 
1 3 1正常j釘じなし|正常
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第 12表 M.N.Q長期投与ラヅテの臓器重量 (g) に於けるが如き強い中毒像はこれをみることはでき
13表に揚げ
投与量書割i生|費量体重|肝|腎|肺|牌iJbl干 るなかった。次のその所見の一覧表を第
CH3 
第 13表 M.N.Q長期投与による白鼠の 溶剤に易溶である。その溶解度は次の如くである。
臓器の組織学的菱化 第 14表 Biosolの溶解度
竺竺|趨肝 臓|腎 臓 溶 剤 12
100 1 : 1正常壊死及び|正常 水 0.014% 12 1正勝 1細胞核の 112常 
m山 I;I正常j恋帥し| 皮質細胞浸潤 アルコ ~ lL- (99.5%) 31.0% 
I あるものあり	 アルコール(局方'91%) 10.7% 
グロロホ lh ム 2.5%~(\ 1 1 1IE常壊死及間 1IE'常	 
エーテル 20.0% 
グリセリン(局方 85%) 0.1% 

流動パラフィシ ;0.014% 

チモ{ノLが防腐性を有することは古くから知られ
ているが Biosolも防腐性を有し細菌類，糸状菌， 
常常常正正正 
|正常	 酵母菌に抗菌性を有することが大阪市立衛生研究所 
2 I正常 |正常	 の田中氏叫によって報告された。田中氏によれ 
I3 I正常 |正常
一一一一丁一一一一一一一下一一一一一一一ー
ム|正常欝 血 l正常 l 
I ila fi: fl) I i の
濁
軽軽度
正正鵡常常!団潤tz
I引轟島昆H正正蹄常l川25r?1|?乞 ペ 露 2l
¥けヤ山山川/パ1 3 1正鴎常 詰』;暴量品紅|正鴎鵠常脅¥イJ 脹直|沼腫
100mgjkg群は肝に於て周辺部の細胞浸潤が多少
認められた外は特に病的所見が強くなっ:ている像は
見られなし、。腎臓に於て皮質細胞の浸潤が現われて
ば本剤は細菌類に対し 0.01~0.02% で発育阻止を示
し糸状菌，酵母菌には 0.005--0.01%で有効であ
.つた。尤も木物質が難溶性であるので抗菌力試験は
梢和々困醐難で吋あり畑田仁中!ド附1
はプロピbレ y L鰍を胡用しい川、ぺてお糾り， 一喰般的げグリドコ-→ノル 
には倍数稀釈法が正確を欠くを免れない。
叉大阪衛研に於ては本剤を各食品の防腐剤として
応用した場合の効果をも検討しており，魚肉煉製品
については Biosol0.01%，0.02%の混入で約 2日
37 ♀~ j'~~_ I~.~ I ~.~ I:.~ i ~.~ 1~.: 
18 ♀ 2 115016. 410.4i0.8511.211.
38 ♀ 2m78121601 
mgjkg 3 ♀ 31728.01.6i1.9 
4 ♀ 31601531612・010.610.81 -
17 合 3119518.611.61 1.810.9i1.0i2.0 
19 合 3125519.0i 2.0j 1.3i 0.6[ 1.212.6 -AUF-J-'m 112233331M
qO
一 
照
氏 
戸 
一一一噌 十 
mmm
mu
一
05||引|引バ引バ川」円引引
一一以日 
山口 
OO
UAt
'nU9
bL4d
一♀合♀♀念♀♀♀は丁
1111111111111
ヮ 
ヌ 
白
一一44341133
lob nuL
FD且 
ゐ 
BAI-
i l
一 一 小に表の
以上の毒性検査の結果は，急性中毒量，慢性中毒
量共に V-K3よりも低い値が示された事になるがこ
の差異が本質的なものであるか否かはにわかに判定
することはできなし、。只少く共 M.N.Qが V-K3， 
V-K5に比し毒性が強くはなってし、ないと云う事は
云えると思う n 
111. 3・methyl.4・isopropyl.phenol 
-Eli-2|J T i
l
氏
 
噌itinunu

ュ
。 ー 。 ー は  
1 0 1 0 1 0 |
ゆ
u
148390321
る ・ 
1545a5a4inunun41
141A
quo-12111.J 
541hbβ150
'iAunu--QURUFb1AAUAVQU
‘111--1120C，光に対し安定である。その講造は 
i CH3
3882 6 2 '唱	
唱 
引 
引制「引引引引 
D
(Biosol)の研究 
1inLpoqL Biosolは 1954年大阪有機合成株式会社に於て庄
野唯衛博士によって合成された Thymalの同族体
である 3・methyl.4・isopropyl-phenol.C6Hs (C 
Hs) OH(CH3-CH-CH3) の商品名である。
ヌド南jは無色，無味，殆んど無臭の針状結晶で m.p 
HO一/一¥ーI-CH で水に難溶である瑚機¥一_/-l 
いるが著明ではなく V-K3の 100m.g， 3カ月投与群~ 間防腐効果を認めたと記載している。
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Bioselの毒性 第 16表Biosol経口投与によるラッテ体重表
本剤の毒性についても大阪市立衛生研究所の報告 4 5 6 
(19)がある。この研究によればマウスを用い水中油 投与量 月半号閤ムl カ月 カ月 カ月ム|ム 
ら提供された Biosolをアラピヤゴムを用いてj替、濁
23 85 140 180 190 205 210 
液を作りゾシデを用いマ守スの経口投与による LD 
対照 24 85 155 190 200 230 225 230 
50を測定した。その成績は第 15表の如くである。 25 90 165 200 220 230 220 235 
乳剤として腹腔内に注射した場合の LD50は 0.47 
g/kgであったと云う。叉同じ方法で連続注射法に 0.05 
よる場合は kg当り 0.3g以内では 22日閉め実験に g/kg 
於て生命の危険はなかった。次に経口投与の場合は 
Biosol末 10g， アラピヤゴム末 10g， グリセ・リシ 
10 cc及び生理食塩水 90ccを乳化したものを体重 0.1 
100'.-.200 g前後のラッテに餌料に 200mg/l00 g， g/kg 
100 mg/lOO g，10 mg/l00 mg，1 mg/l00 gの割に
添加して自由に摂取させて 3カ月の実験を行ってい
る。その結果は一般状態に認め得ベき障碍がなかっ 0.5 
たと云う。しかし大量投与群では体重の増加に抑制 g/kg 
が見られ， 10mg，lmg投与群にはその悪影響がな
いと云う。尿の所見も異常がなく投与期間終了後の
ノ臓器の組織学的検索の結果も特に異常がなかったと 1.0J
云う。 g/kg 
急性中毒量:著者は大阪有機合成化学株式会社か
18 90 155 195 215 245 235 215 
5 
6 
19' 70 155 200 225 245 230 
4 20 70 135 150 160 170 
3 32 65 140 170 185 
6 13 80 150 190 205 210 200 200 
5 16 80 115 180 175 195 190 
4 28 70 150 195 195 190 
3 31 70 148 180 200 
1 
210 215 215 220 
5 
8 806 
34 75 1451190 210 225 250 
4 30 65 115 165 190 200 
3 9 65 130 165 180 
250 230 
5 
6. 27 70 125 195 
29 65 135 170 180! 180 200 
4 205 
3 65 11011501170 ， 
33 75 
3 
生死 
1.0 
5 
0 
LD 50 …… 2.55 g/kg 
即ち急性毒は非常に低いと云うことになるが，本
剤が非溶解性であることを特に考慮する必要があろ 
5。叉 3g/kg，2 g/kg，0.75 g/kg，0.5 g/kgづつを 
1回投与して 1週間後撲殺して各臓器を組織学的に
検索したが 3.0g群にも特別の病的所見は見られな
かった。
慢性中毒量:ピタミシ K3，M.N.Q等で用いた
方法と全く同じ方式にて 1日1回強制投与して 6カ
月の実験を行った。薬剤の濃度は 0.05g/kg，0.1 g/ 
kg，0.5 glkg，、1.0g/kgの4段階とした。実験の全
経過を通じて動物は特に目立った症状を示したもの
は見られなかった。;今 1カ月毎の体重表を示すと第 
16表の如くなる。
叉各群の平均体重増加の曲線を第 3図に示す。 
0.05g，0.5 g， 1. 0 g群共順調に体重増加を示し 5
カ月までは対照動物群と全く同様に経過した。 0.05，
第 3図 Biosol長期投与による体重曲線
品 
‘'.100 
6事 
2 白鍛:!l-:--~--~-4 ・
0.5g群が5カ月後精下向してきたが，最も大量であ
る1.0g群は対照と同様の成績を示した。叉 O.lg群
は4カ月噴より増加率が低下しているが，これも薬
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剤の濃度に並行していない点を考慮しなければなら 
ない。
叉各群撲殺例について病理組織学的検査を実施中 
であるが，概略して強い病的所見は見られない様で
あった。街詳細につし、ては別報で述べることにする。
IV. 者按並びに総括

考 按

戦後抗菌性物質の研究が目覚ましく発展して治療
医学に長足の進歩をもたらしたが，食品防腐剤の方
面にも著しい前進を見た。 ー
キ目磯，宮木，柳侭，八回各教授を始めとして多く
の研究者により新L¥t、防腐剤が登場し， methyl 
naph thoquinoneはもとより， DHA，nitrofura-
zone，Sorbic acid等が許可され，食品の鮮度保持
に多くの貢献をなしていることは周知のことであ
る。
methyl naphthoquinoneもこの様にして出現
した食品保存剤で、あるが，その性能を充分に発揮す
る為には蛋白質を主成分としなし、。含水茨素，脂肪 
等の食品を選び:1i.つパグテリヤよりもカピの害の多 
い食品を選ぶべきである。このことは伊東，真銅等 
の早くから強調している所であるが，著者の実験も
Thymolは叉刺激性の臭いがあり，胃腸障碍が副
イ午用として伴うものである。
Thymolは同族体である Biosolは Thymolの
もつ防腐力を生かして，臭いをなくし，毒性を低下
させたもので，防腐剤として実用価値が検討されつ 
つある物質である。
大阪衛研の報告と同様に著者の成積も本剤が意外
に毒性の低し、ことは非溶解性にあることは充分想像
事れる所であり，何等かの因子により腸管よりの吸
収が高まるときはその毒性の発現を早めることも予
恕される所である。それにしても著者の実験は 6カ
月投与であるから若し蓄積作用のあるものなら，徴 
量の吸収にしても毒性が更に強く現われるべきであ 
ろうと考えられる。
更に標本について組織学的検査を完了した上で詳
細な検討を加えたい。 
総 括
著者は食品防腐剤としての見地から methyl'
naph thoquinone"， methy hnercapto naph tho-
quinoneの抗菌性，防腐効果，毒性について叉
methyl isopropyl phenolの毒性に沿いて検討し
次の如き結果を得た。
これを裏書きしている。1.各種腐敗細菌，病原細菌，糸状菌，酵母菌 17 
methyl naphthoquinoneの毒性は K3では 10
mgjkgを一応の目安とすれば成人では 500mgとな
り，現在許可されている全食品に添加されていて，
これを毎日食べると仮定しでも， 1日の全量は 10--
20mgであって，向 50--25倍の安全度を見ること
になる。従って現在許可されている程度では本剤の
毒性について懸念する必要はないと思われる。しか
しヌド剤が決して無害ではなく例えば 100mgjkgを 3 
カ月連用すると肝臓に明らかな病褒が見られたこと 
は本剤の誤用を充分注意すべきである。
M.N.Qは宮木が合成し，相磯が早くから抗菌力
を研究してし、たものであるが，著者により毒性が意 
外に低いものであることが今回明らかにされた。そ 
の化学構造と毒性の低下については著者はなお多く
の研究を必要とするものと考えるが，防腐剤として 
V-K3にまさるものと推定している。
Thymol は石茨酸，グレゾ ~l]，.に比し抗菌力が強
いがその毒性が懸念されて防腐剤としては我国では 
禁止されてし、る薬剤である。併しその毒性は石安酸
やグレゾ{ルに比してそれ程強いものではなく，駆
虫剤として用いる場合はときに 8g (0.16 gjkg)程
度服用することがある。
種を用い合成培地に於て agarstreak methodに 
より V-K3の抗菌像を DHA及び nitrofurazone 
のそれと比較した。 Pseudomonas，Escherichia 
等のグラム陰性樗菌に 1万倍稀釈，他は 4--16万倍 
稀釈でその発育を阻止し広い抗菌像を示した。併し
培地にペプトシを添加すると抗菌力は減退しグラム
陰性菌に著しく阻止力を失う。
2. V-Kilの防腐剤としての利点，欠点を，DHA， 
ni trofurazoneと比較した。微生物に対する抗菌力
の選択性と云う点では DHAが最適で V-K3がこれ 
に次いでおり nitro・furazoneはカピに抗菌性がな
L、。熱，光， pH，蛋白質の存在等の条件に対しては
V-K3は DHAに劣るか抗菌力の強さでは DHAに
勝り，それぞれ一長一短のあることは免れなし、。
3. V-KJはジャム類，ケチャップ， 小立館等に 2 
万分の l量に添加された場合ほぼ実用的の範囲で、防 
腐，防カピ効果を発揮する。佃煮類に対しては 1万
--2万分の l量の添加で有効である。概してこれら
瀞粉質性の植物性食品の防腐に適当であり叉動物性
の食品でも加工しであってカピ，酵母の害をうけ易
い様な食品に使用して効果の勝る薬剤と云うことが
できるo 
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4. V-K3の急性中毒量はマウスの経口投与によ 全く同様に行ったが 1mg，10 mg，50 mg，100 mg 
る LD50は0.44gjkgであり， V-K5のそれほ 0.51 君子共体重増加曲線は対照動物のそれと大差なく，体 
gjkgであった。 重に及ぼす薬剤の悪影響は認められなかった。 
5: V-K3の慢性中毒量を測定する為に白鼠を用 10. M，N.Qの長期投与動物のギ、セイ死による臓
い，薬剤のアラピヤコ、、ムj官民I液を強制的に 1日1間 器の病理組織学的検査の結果は 1mg，10 mg，50 
ゾユノデで投与して 3カ月の長期投与実験を行った。 mg，100mg共明らかな病的所見を見出すことがで
薬剤の濃度は V-K3.は kg当り 1mg，10 mg，100 きなかった。その慢性中毒量はむしろ V-K3のそれ 
mg，V-K5は 10mgであった。 よりも低いと云う成績が得られた。 
V-K3の 1mg，10 mg，100 mg若手， V-K5の 10mg・ 11. methyl-isopropylphenol (Biosol)のマウ
群共 3カ月の投与中体重の増加はJI慎調で対照のそれ ス経口投与による LD50は 2.2gjkgであって著し
忙比して劣ることはなかった。各臓器の重量も対照 く毒性の低い物質であることが判明したが，本物質
のものに比して著しし、愛動は見られなかった。 が水に難溶性であることを考慮すべきである。 1間 
6. 肝，腎の病理組織学的所見では V-K3では 1 投与で 3gjkg，2.0gjkgのマウスのギセイ死させた
、mg，10mg群は肝，腎共に正常であるが， 100mg 臓器の病斐には明らかな薬剤の作用は見られなかっ
群は 2カ月投与群で肝臓に細胞萎縮が中等度に見ら た。
れ 3カ月投与群では肝臓に壊死が見られ毒性の限界 12. Biosolの慢性中毒量試験は V開 K3の場合と同
を示した。 V-Ku群では 10mg投与でも 3カ月経過 様に行ったが，本剤の場合は投与期間を 6カ月とし
のものに細胞核の愛性が見られた。 た。薬剤の濃度は最高1.0gjk;gとした。 
7. M.N.Qの抗菌作用は V-K3のそれよりも 2 体重増加曲線は 5カ月までは各群共対照と同様に
倍以上.強く且つベプ十 yの存在で、不活性化される程 経過し中等量のものは以後下降したが，高濃度のも
度が弱かった。 のでは反って対照と同様に経過した。臓器の重量に 
8. M~ N. Qのマウスの経口投与による急性中毒 も著しし、異常はなかった。病理組織標本による検査
は目下続行中であるが慨して木物質は吸収も態く，よりも低い5V-K，3V-Kで、0.89gJkgかLD'50量は 
値を示した。 蓄積作用もなく慢性毒性の低い物質と考えられ， 
9. M.N.Qの慢
終りに臨み御指導，御校閲を賜わった恩師問機教援に深謝し，終始御指導，御助言を戴いた柳
沢教授に感謝の意を表すと共に，懇切なる制l教示を賜わった千葉大学産学部病理学教室故石橋教
授の御冥福を祈り感謝の意を表す。
向薬剤の提供に種々便宜を与えられた武田薬品工業並びに大阪有機合成株式会社に謝意を表す。
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